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論文内容要旨
 背景・目的
 Hε1ico加61εr“10ri(以ρ,・10r1)感染後に持続感染が成立するか否か,さらには.上部消化管疾患
 における個体別疾患多様性の要因の1つとして,宿主側因子が考えられる。そこで,亙ρッ10κ'
 関連サイトカインの遺伝子多型について検討した。
 方法・結果
 Interleukin(IL)一1β遺伝子(1乙一ノB)の1ケ所,Tumornecrosisfactor(TNF)α遺伝子
 (TMZ)の4ケ所,そしてIL-10遺伝子(∫L一ノ0)の2ケ所の機能的一塩基多型(SNP)を候補と
 してダイビングした。持続感染成立への関与では,日本人且ρ,・10ri陽性患者648例と陰性患者
 208例でcase-contro1相関解析をし,1五一/β一31位丁アレルがκρッ10ri陽性者群との間で有意な
 正の相関を認め,!検定ではρ二〇.04,オッズ比(OR)はし26[95%信頼区間(CI)LO1～L57]
 であった。次に個体別疾患多様性の点から,以ρッ10r'陽性胃癌161例,胃潰瘍125例,十二指腸
 潰瘍114例,胃炎186例,MALTリンパ腫40例とpopulationcontro1128例とでcase-contro1
 相関解析をした。∫L-1β一31位丁アレルは胃癌および胃潰瘍と有意な正の相関を示し,胃癌にお
 いてκ2検定ではρ=0.02,0Rは1.45[95%CI1.04～2.02],胃潰瘍においてρ=0.02,0RL50
 [95%CI1.06～2.13]であった。TIV用のSNPについてはいずれも疾患と有意な相関を認めなかっ
 た。IL-10低産生型ハプロタイプは,胃潰瘍においてX2検定ではρ二〇.02,0Rは1.85[95%CI
 LH～3.09],十二指腸潰瘍においてはρ=0.004,0R2.17[95%CIL29～3.65]と有意な正の相
 関を示した。
結論
 日本人では1L-1β一31位丁アレルが以ρッ10r1の持続感染成立と萎縮性胃炎を背景とする胃癌・
 胃潰瘍の発症に関与し,一方,IL-10低産生型ハプロタイプは胃潰瘍・十二指腸潰瘍のリスクファ
 クターである可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 【背景・目的】Hθ1/co60c!εrρ・10κ(以ρッ10ri)感染後に持続感染が成立するか否か,さらには上
 部消化管疾患における個体別疾患多様性の要因の1つとして,宿主側因子が考えられる。そこで,
 κρッ10r∫関連サイトカインの遺伝子多型について検討した。
 【方法・結果11nterleukin(IL)一1β遺伝子(1五一1β)の1ケ所,Tumornecroisfactor(TNF)
 α遺伝子(丁揮用)の4ケ所,そしてIL-10遺伝子(1乙一10)の2ケ所の機能的一塩基多型(SNP)
 を候補としてダイビングした。持続感染成立への関与では,日本人亙ρ)・10'・1陽性患者648例と
 陰1生患者208例でcase-control相関解析をし,1L-1B-31位丁アレルがH.ρ)・10ri陽性者群との間
 で有意な正の相関を認め,X!検定ではρ=0.04,オッズ比(OR)はし26[95%信頼区間(CI)
 1.01～1.57コであった。次に個体別疾患多様性の点から,以の・10r1陽性胃癌161例,胃潰瘍125
 例,十二指腸潰瘍114例,胃炎186例,MALTリンパ腫40例とpopulatiollcontro1128例と
 でcase-control相関解析をした。∫L-1B-31位丁アレルは胃癌および胃潰瘍と有意なtEの相関を
 示し,胃癌においてx2検定ではρ二〇.02,0Rは1.45[95%CI1.04～2.02],胃潰瘍においてρ=
 0.02,0R1.50[95%CI1.06～2.13]であった。御用のSNPについてはいずれも疾患と有意な
 相関を認めなかった。IL-10低産生型ハプロタイプは,胃潰瘍においてx2検定ではρ=0.02,
 ORは1.85[95%CI1.11～3.09],十二指腸潰瘍においてはρ=0.004,0R2.17[95%CI1.29～
 3.65]と有意な正の相関を示した。
 【結論】日本人では1L-1B-31位丁アレルがκρッ10κiの持続感染成立と萎縮性胃炎を背景とする
 胃癌・胃潰瘍の発症に関与し,一方,IL-10低産生型ハプ日夕イプは胃潰瘍・十二指腸潰瘍のリ
 スクファクターである可能性が示唆された。
 第一次審査において指摘された不備が,適切に修正されており,審査の結果,本論文が十分学
 位に値することが確認された。
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